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RESUMO: Problemas relacionados a infertilidade masculina e feminina impossibilitam
alguns casais de gerarem um filho sem o auxilio da reproducdo humana assistida (RHA).
Além do insucesso na concepgdo de um herdeiro, ha casais que ainda enfrentam problemas
genéticos e que tém grandes chances de transmitir determinadas alteragdes aos seus
descendentes. O Diagnostico Genético Pré-Implantacional (PGD) é um procedimento de
biopsia embrionaria que possibilita a esses casais uma oportunidade de investigacdo de
alteracfes cromossdmicas em processos de RHA, antes da implantagdo do embrido, através da
extracdo de células que sdo submetidas a um método de andlise. Neste sentido, diante da
importancia da técnica, objetiva-se relatar a pertinéncia do PGD para investigacdo de
alteracdes cromossémicas. Para tanto, fora desenvolvida pesquisa em literaturas que
continham informagdes sobre a técnica e questdes éticas relacionadas ao PGD onde se
enfatiza a relevancia do procedimento para diagnostico de mutagdes cromossdémicas por meio
de bidpsia embrionaria.
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INTRODUCAO

O conceito de familia baseia-se na unido de um casal em que este possua um ou mais
filhos, e para a maior parte da populacdo é algo que se almeja a partir de certa fase da vida.
Porém, nem todos conseguem realizar este desejo da forma mais facil, e acabam buscando
meios para alcancar esse objetivo (SEPULVEDA & PORTELLA, 2012).

A infertilidade pode ser definida como um obstaculo que um individuo enfrenta em
reproduzir, sem a utilizacdo de métodos contraceptivos, tratando-se de um casal em idade
fértil, que mantém relacdes sexuais regulares e frequentes e ainda assim, depois de um prazo
de 12 a 18 meses ndo conseguem gerar um filho. Trata-se de um fendmeno universal que vai
além de questdes culturais ou socio econdmicas e que atinge cerca de 8 a 15% da populacédo
mundial (SILVERBERG et al., 2015).

Problemas relacionados a infertilidade masculina representam cerca de 50% dos
casos de insucesso nos processos de reproducdo, podendo estar relacionados a presenca de
doengas sistémicas graves, azooespermia no ejaculado, endocrinopatias. Ainda, participam
destes fatores as anormalidades genéticas, que tém sido apontadas como grandes responsaveis
da infertilidade masculina (TUREK, 2005; SHEFI & TUREK 2006).

Ja nas mulheres, grande parte das falhas relacionadas a infertilidade estdo diretamente
ligadas a causas ovarianas e ovulares, tubarias e do canal endocervical. Pode apresentar
também causas ligadas a unido do espermatozoide com ovdcito, relacionadas ao curso do
6vulo da tuba até a cavidade uterina e penetrabilidade no endométrio, além das anormalidades
genéticas (GLUECK et al., 2000).

Outro fator intimamente ligado a infertilidade feminina é a gestacdo ap6s os 35 anos.
Nessa fase da vida da mulher ocorre uma reducdo consideravel da capacidade reprodutiva em
decorréncia da diminuicdo das células sexuais femininas, que pode resultar em infertilidade
(PEREIRA et al., 2009)

Neste sentido, métodos de RHA como Inseminacgéo Intrauterina (11U), Fertilizacdo in
vitro (FIV), Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI), tem chamado muita
atencdo de pessoas que querem ter filhos, mas ndo conseguem reproduzir por meétodos
convencionais (SEPULVEDA & PORTELLA, 2012; GARDNER et al., 2012).

Para minimizar o sofrimento de casais que passam por essas circunstancias existem
procedimentos utilizados durante a FIV e a ICSI que conseguem diagnosticar alteragdes
cromossdmicas em embrifes antes que estes sejam implantados na mae, procedimento

denominado Diagndstico Genético Pré Implantacional (GARDNER et al., 2012).



Neste sentido, diante da expressiva importancia da técnica, objetivou-se proporcionar
0 entendimento da sua funcionalidade e importancia, com base em literaturas inerentes ao

assunto.

METODOLOGIA DA PESQUISA

Trata-se de uma revisdo bibliografica, em que realizou-se pesquisa de conteddo
presente em artigos cientificos publicados entre os anos de 2003 a 2016, em portugués e
inglés, contidos nas bases de dados PubMed, Scielo e Bireme, utilizando as palavras
Reproducdo Humana Assistida (RHA); Diagnostico Genético Pré-Implantacional (PGD);
Alteracdes cromossdmicas.

O prazo de publicacdo foi determinado através da disponibilidade de materiais
referentes ao assunto escolhido. Os artigos cientificos foram filtrados, de forma que
permaneceram apenas 0S que apresentavam a tematica da técnica de Diagndstico Genético
Pré-Implantacional (PGD), obedecendo aos idiomas escolhidos para a pesquisa, a partir do
ano de 2003.

Posteriormente, foram selecionadas as informagdes sobre pontos positivos e negativos
relacionados a técnica, assim como questBes éticas no diagndstico das alteracdes

cromossdmicas utilizando o PGD.

DISCUSSAO

Para a escolha dos procedimentos de fertilizacdo, a principio € identificado o problema
o qual impossibilita o casal de conseguir gerar filhos, e a partir dai sdo estudadas as melhores
técnicas, para tentar solucionar as possiveis complica¢fes. Porém, o sucesso das técnicas em
auxiliar na fecundagdo ndo descarta a probabilidade do casal conceber uma crianca com
alguma alteracdo que Ihe proporcione falta de saide (GARDNER et al., 2012).

O PGD é sugerido a casais que possuam mais de 35 anos, comprovem Sucessivos
abortos espontaneos, relatam diversas tentativas de técnicas de RHA falhas, além de serem
portadores, ou ja terem filhos que, possuam alguma anomalia cromossémica (SEPULVEDA
& PORTELLA, 2012).

A referida técnica também é conveniente para prevencdo de doencas genéticas de

forma geral, como método de prevencdo de aborto correlacionada a gestagdo de fetos com



alteracbes genéticas, além de minimizar a predisposicdo a céancer, diminuindo a virtual
aparico deste em sua familia (DINIZ & ALMEIDA 2002; LOPEZ et al., 2013).

As alteracdes cromossdmicas que o PGD possibilita diagnosticar sdo aneuploidias,
translocacOes, inversdes, duplicacdes, delecbes e doengcas monogénicas (BEIGUELMAN,
1982).

Para o diagnostico e prevencao destas inimeras alteracfes cromossdmicas que podem
acontecer em seres humanos, existem trés maneiras para obtencédo de células para realizacao
da bidpsia embrionaria pré-implantacional (SEPULVEDA & PORTELLA, 2012).

A bidpsia dos corplsculos polares retirados do odcito é uma técnica na qual se aspira
células com o auxilio de uma micropipeta que transpde a zona pelicida. Esse método é
restrito para diagnésticos de alteracdes de origem materna, 0 que restringe a avaliacdo das
informac@es obtidas por meio desta técnica, descartando a deteccdo de doencas autossémicas
dominantes e translocacBes herdadas pelo pai, pois o material retirado nesse procedimento é
antecedente a fertilizacdo (SLADER, 2005; GARDNER et al., 2012).

A bidpsia do blastdmero é a mais utilizada. E feita no terceiro dia de desenvolvimento
do embrido, fase em que ja existam entre seis a oito células. O embrido se desenvolve
regularmente e mantém sua evolucdo de forma saudavel gracas aos seus blastbmeros, que
nessa etapa sdo todos totipotentes. Para a realizacdo dessa bidpsia, sdo retiradas uma ou duas
células do embrido, pois os erros na fase de mitose ocorrem predominantemente até o terceiro
dia apds a fertilizacdo. Sabe-se que, realizar a bidpsia em apenas um blastdmero pode ndo
resultar em um cariotipo autentico ao do embrido (DE VOS et al., 2008).

Esse método é também muito utilizado para diagndstico de doengas monogénicas (XU
& MONTAG, 2012)

Por fim, existe a opcdo de biopsia do blastocisto, feita no quinto dia de
desenvolvimento onde ja encontram-se em torno de 72 células. Esta é a técnica que consegue
analisar o maior nimero de células (cinco a dez células) por tratar-se de uma técnica atual e
disponibilizar a maior quantidade de DNA. A retirada das células nesta biopsia deve ser feita
de forma muito cuidadosa, pois ela ocorre na ultima ocasido em que o embrido pode ser
analisado, ou seja, no quinto dia (MALUF & RIEGEL, 2011).

Para realizacdo da bidpsia de blastdmero e blastocisto o embrido é levado para uma
microgota, possuindo meio de cultura tamponado, e posto em um microscopio invertido,
equipado com micromanipuladores mecanicos. As ceélulas sdo retiradas por sucgdo e

posteriormente transferidas para um microtubo estéril individualmente, contendo cinco



microlitros de &gua ultrapura, para dar procedimento ao processo que serd amplificado e
analisado (DE VOS et al., 2008; MALUF & RIEGEL, 2011).

Para confirmacéo do diagnostico, analise da bidpsia, o material coletado é submetido a
uma técnica; que pode ser a hibridizacdo fluorescente in situ (Fish), técnica que analisa de
cinco a doze dos 23 pares de cromossomos ou a técnica de Fish, que permite detectar uma
sequéncia especifica de DNA através de uma sonda de DNA propria. Trata-se de uma
sequéncia que se liga ao alvo, marcado com fluorocromo. Neste método decorre a
hibridizacdo da sonda com o DNA do material, que sera investigado em microscopio
fluorescente (SEPULVEDA & PORTELLA, 2012).

A técnica denominada Comparative Genomic Hybridization (CGH) pode ser utilizada
na avaliacdo de todo o genoma. Trata-se de um método de hibridizacdo reversa aplicada a
citogenética molecular, que permite identificar alteracdes cromossdmicas por perda ou ganho
de material. Para o desenvolvimento deste processo, 0 DNA a ser pesquisado é confrontado a
um DNA controle por meio de um software especifico, desta forma a técnica possibilita a
analise de todo o genoma, sem a obrigatoriedade de cultura de células (SEPULVEDA &
PORTELLA, 2012; GARDNER et al., 2012).

Ainda, a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é uma grande auxiliar do processo,
pois possibilita a formacdo de uma extensa quantia de elementos proprios do DNA
provenientes de substratos complexos em pequenas concentragdes que pode ser usado para
investigacdo de uma mutacdo especifica de um gene com sequéncia conhecida, além de ser a
técnica mais eficiente para diagndstico de doencas monogénicas (SEPULVEDA &
PORTELLA, 2012; GARDNER et al., 2012).

Apo6s um ou dois embrides apresentarem normalidade, serdo enfim implantados no
utero, entre o terceiro ou quinto dia de seu desenvolvimento, dependendo do estagio celular
que foi escolhido para a bidpsia. Os embrides normais excedentes podem ser criopreservados
e usados pelo casal para futuras gestagdes ou, segundo as normas da resolucdo 2.121/2015 do
Conselho Federal de Medicina, podem ser descartados, com a autoriza¢do dos pacientes, caso
ja estejam a mais de cinco anos em criopreservacdo e o casal ndo tenha interesse em usar
esses embrides em pesquisas de células-tronco (GARDNER et al., 2012; GALLO 2015).

Observando os diversos beneficios que o PGD possibilita, tornam-se evidentes
também as questdes éticas que englobam esse assunto. O uso da técnica com finalidade de
escolher caracteristicas fisicas como, cor dos olhos, cabelo e pele, ou até mesmo fatores
psicologicos como inteligéncia, remete a uma opgdo de melhoramento genético da espécie



humana, selecionando individuos com caracteristicas de um “ser perfeito” (KLIPSTEIN,
2005; CARNEIRO, 2011).

N&o existe a possibilidade de escolha do sexo do bebé sem finalidade terapéutica,
porém paises como India, por exemplo, por questdo cultural tém preferéncias por criangas do
sexo masculino, o que foge completamente do objetivo do uso da técnica (WHITTAKER,
2011).

A opcdo da concepc¢do de criangas com o0 auxilio do PGD para serem doadoras de
células tronco, também acarreta muita discussdo. A expectativa que um casal tem em gerar
uma crianga apenas com a fungédo de salvar outra crianga existente, submete ao risco desse
bebé reproduzido gragas a técnica, ser menos amado que o primogénito, provocando entdo
uma duvida sobre a utilizacdo do procedimento para essa finalidade. Segundo a Lei de
Biosseguranca 11.105/2005 artigo 5°, mediante o consentimento dos genitores, € permitido,
quando destinada para pesquisa e terapia, 0 uso de células-tronco embrionarias adquiridas de
embrides humanos gerados por fertilizagéo in vitro (DEVOLDER, 2005; GREWAL, 2004).

Neste sentido a mesma deve ser utilizada com muita cautela.

CONCLUSAO

Através da presente revisdo bibliografica, pode se estabelecer a importancia do
diagnostico pré-implantacional, sendo um recurso positivo dentro da reproducdo humana
assistida, apesar de ainda propiciar muita discussdao a respeito de questbes éticas que
envolvem a técnica. O PGD é um método de diagnéstico de alteragdes cromossdmicas que
vem se aperfeicoando com o passar dos anos e trazendo beneficios a diversos casais que, sem
a ajuda desse procedimento, poderiam sofrer com o abalo psicoldgico de uma gestacdo com

mutacao genética.
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